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Fievres intermittentes 
d’origine neoplasique 


Parmi les causes de fievres 
intermittentes, la frequence 
des cancers et des hemopathies 
est estimee entre 4,5 et 14%. 
Les causes tumorales sont 
moins frequentes dans les 
fievres intermittentes 
que dans les fievres continues. 
Le principal mecanisme 
physiopathologique est la 
secretion de cytokines 
par la tumeur elle-meme 
ou par les macrophages en 
reponse au processus tumoral. 
Classiquement, la fievre est bien 
toleree. Elle peut etre 
revelatrice. L’examen clinique 
soigneux et I’imagerie 
contribuent alors au diagnostic 
etiologique dans la plupart 
des cas. Lorsque la pathologie 
maligne est connue, les causes 
neoplasiques mais aussi 
infectieuses doivent etre 
envisagees. 


Berengere Cador-Rousseau — 

Claire Cazalets- Lacoste 
Bernard Grosbois 

Departement de medecine de I’adulte 
Hopital Sud 
35056 Rennes Cedex 
Mel : berangere cador @ chu.rennes.fr 

L es cancers represented une des 
3 principals categories de fievre 
d’origine inconnue, avec une frequence 
pouvant varier dans les anciennes series 
de 19 a 3 1 % et de 7 a 12 % dans les 
series plus recedes. 1 ' 3 Au sein des 
fievres d’origine inconnue, on dis- 
tingue classiquement les fievres conti- 
nues et les fievres intermittentes, qui 
font l’objet de cette monographie. 
Parmi les causes de fievres intermit- 
tentes, la frequence des cancers et des 
hemopathies est estimee entre 4 et 14 % 
d’apres les principales etudes. 4,5 L’ori- 
gine de la fievre associee a une neo- 
plasie peut relever de differents meca- 
nismes physiopathologiques. 

Mecanismes 

physiopathologiques 

La reponse febrile est une reaction phy- 
siologique complexe d’une maladie 
impliquant la synthese de cytokines 
avec une cascade d’evenements immu- 
nitaires et des perturbations endocrines. 

Synthese de facteurs pyrogenes 
par les cellules tumorales 

En 1863, RudolfVirchow note la pre- 
sence de leucocytes au sein des tissus 
neoplasiques et suggere pour la pre- 
miere fois un processus inflammatoire 
au sein meme des tumeurs. 6 Depuis 
cette notion s’est precisee, particulie- 
rement avec les progres en immuno- 
logie. Les cellules tumorales secreted, 


en l’absence d’infection, des facteurs 
pyrogenes non specifiques du syn- 
drome paraneoplasique : interleukine 1 
a (IL-1 a), l’IL-l|3, l’interferon a 
(INFa), le tumour necrosis factor a 
(TNF a), l’IL6, l’oncostatine M, la car- 
diotropine l... 3, 6-8 Ces substances 
endogenes activent les recepteurs de 
1’ hypothalamus anterieur et modifient 
l’activite de la cyclo-oxygenase cere- 
brale. 3 ’ 7 Cette augmentation de la tem- 
perature corporelle est limitee et par- 
fois prevenue par Faction des 
neuropeptides endogenes, comme 1’ ar- 
ginine vasopressine (AVP) ou l’adre- 
nocorticotropine (ACTF1). 9 

Envahissement du centre 

hypothalamique 

de la thermoregulation 

La thermoregulation est un phenomene 
qui necessite une continuity des struc- 
tures neuronales et de connexions 
s’etendant de 1’ hypothalamus et du sys- 
teme limbique jusqu’a la reticulee de 
la moelle epiniere et aux ganglions du 
systeme sympathique. 7 De rares obser- 
vations ont rapporte l’existence d’une 
fievre intermittente secondaire a un 
processus tumoral envahissant cette 
region. 10 Le diagnostic est suspecte 
devant une production inappropriee des 
facteurs hypothalamiques, une reponse 
anormale au froid et une absence de 
variation de la temperature circadienne 
et du rythme hormonal. 11 

Necrose tumorale 

La necrose tumorale, spontanee ou liee 
aux traitements, est susceptible d’induire 
elle-meme la fievre par l’intermediaire 
du TNF et de l’IL-1. 3> 4> 9> 10 Cette lyse 
tumorale est aussi provoquee par injec- 
tion d’IL-1, d’ anticorps monoclonaux 
ou par certaines chimiotherapies. 1113 
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Surinfection de tumeur 

La fievre peut etre liee a une decharge 
bacteriemique intermittente en rapport 
avec une surinfection de la tumeur, 
notamment dans le cas des cancers 
colorectaux. 

Aspects cliniques 
et paracliniques 
des fievres intermittentes 
neoplasiques 

Aspects cliniques 

Quelques caracteristiques peuvent etre 
evocatrices d’une fievre intermittente 
d’origine neoplasique. La tolerance 
hemodynamique est bonne, les pics 
thermiques sont exceptionnels, de 
meme que les frissons et la tachycar- 
die. 3, 14-16 En revanche, les sueurs peu- 
vent etre importantes. La fievre d’ori- 
gine neoplasique peut evoluer sur une 
courte duree, mais aussi persister pen- 
dant plusieurs mois. Les anti-inflam- 
matoires, inhibiteurs de la cyclo-oxy- 
genase, sont plus efficaces que le 
paracetamol. 3 ' 17 

Demarche diagnostique 

L’approche diagnostique d’une fievre 
intermittente n’est pas uniforme mais 
doit toujours inclure un releve precis et 
rigoureux des antecedents et de l’anam- 
nese, un examen clinique soigneux, 
sans oublier les touchers pelviens, la 
palpation des aires ganglionnaires peri- 
pheriques, du foie et de la rate. 2-4 Des 
elements peuvent ainsi orienter vers 
une fievre neoplasique comme un ante- 
cedent personnel ou familial de cancer. 
En l’absence d’indice clinique d’ orien- 
tation, certains examens complemen- 
taires apparaissent indispensables : le 
scanner thoraco-abdominal, la colo- 
noscopie et labiopsie osteomedullaire. 
L’interet de la tomographie par emis- 
sions de positons n’a pas ete evalue 
dans ce type d’ indication. D’autres exa- 
mens apparaissent peu rentables, 
comme la biopsie hepatique, la scinti- 
graphie au gallium ou le myelo- 
gramme. 18-21 

Dans les cas de fievre isolee, la repe- 
tition de l’examen clinique, de l’inter- 
rogatoire et la recherche de nouveaux 
elements cliniques sont preferables a 
des investigations a l’aveugle. 18 Par 
ailleurs, compte tenu des limites de 


detection de l’imagerie, les explora- 
tions morphologiques peuvent etre 
negatives pendant plusieurs semaines 
ou mois. II peut etre necessaire de les 
renouveler au cours de revolution. 

Le test au naproxene a ete propose par 
certains auteurs comme critere dia- 
gnostique d’une fievre paraneopla- 
sique. 3i 16> 19 Ce test n’est actuellement 
pas valide, d’autant plus qu’il est posi- 
tif aussi dans les infections. 22 
Chang 16 a propose des criteres en 
faveur d’une fievre neoplasique qui 
sont rapportes dans le tableau 1. 

Etiologie 

Fievre intermittente revelatrice 
d’une tumeur solide 

En 1982, Larson et al . 23 retrouve dans 
une serie de 105 patients atteints d’une 
fievre prolongee 1 1 tumeurs solides 
dont 2 cancers du rein et 22 hemopa- 
thies. La caracteristique de la fievre 
n’etait pas precisee. 

Ces resultats se sont modifies dans les 
etudes recentes, et plus particuliere- 
ment pour les fievres intermittentes. 
Ainsi, Knockaert et al . 4 retrouvent seu- 
lement 4,4 % de tumeurs dans le groupe 
des fievres intermittentes et 7,7 % dans 
celui des fievres continues. Aucun can- 
cer du rein n’etait retrouve. En 
revanche, les 2 cas de tumeurs solides 
etaient des cancers coliques. Dans la 
serie de Kleijn, 1 sur 167 patients 


atteints de fievres d’origine inconnue 
(56 cas de fievre intermittente), les neo- 
plasies representaient 12 % des cas. Les 
tumeurs primitives etaient retrouvees 
chez 2 patients (un cancer de l’estomac 
et un cancer du poumon), des meta- 
stases chez 4 patients (sein, sphere 
ORL, adenocarcinome d’origine incon- 
nue) dont la localisation n’est pas pre- 
cisee, et 1 cas de necrose d’une tumeur 
dermoide, dans le cadre d’un syndrome 
de Gardner. 

Cette difference significative avec les 
series plus anciennes s’explique par les 
progres de l’imagerie et surtout par leur 
acces plus facile. 1 En revanche, les neo- 
plasies sont moins frequentes dans les 
fievres intermittentes par rapport aux 
fievres continues. '• 4> 5 

Fievre intermittente revelatrice 
d’une hemopathie 

Les principales hemopathies sont 
representees par les lymphomes malins, 
hodgkiniens ou non. Ils peuvent se 
manifester par des adenopathies pro- 
fondes (mediastinales ou abdominales) 
ou par des manifestations viscerales 
(hepatique ou pulmonaire) sans gan- 
glion palpable. 

Les syndromes myelodysplasiques 
peuvent se reveler par une fievre inter- 
mittente, alors que Lhemogramme 
montre peu ou pas d’ anomalies. 

La lymphadenopathie angio-immuno- 
blastique est un syndrome lymphopro- 
liferatif rare, caracterise par de la 


Tableau I 

Proposition de criteres pour une fievre neoplasique 
D’apres Chang. 16 

□ Temperature superieure a 37,8 °C au moins une fois au cours de la journee. 

□ Duree de la fievre superieure a 2 semaines. 

□ Absence d’infection : 

a T examen clinique ; 

aux examens biologiques (examens cytobacteriologiques des crachats, 
des urines, des selles, de la moelle osseuse, du liquide cephalorachidien, 
de la plevre, et hemocultures) ; 

t/ a Timagerie (radio du thorax, scanner cerebral et abdomino-pelvien). 

□ Absence de mecanisme allergique (allergie medicamenteuse, reaction 
secondaire a une transfusion, a la radiotherapie ou a la chimiotherapie). 

□ Absence de reponse a une antibiotherapie a large spectre pendant au moins 
7 jours. 

□ Test au naproxene positif, avec apyrexie rapide. 
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fievre, des adenopathies diffuses, une 
hepatosplenomegalie, une anemie 
hemolytique et une forte elevation 
polyclonale des immunoglobulines. 24 
Les histiocytoses malignes peuvent la 
mimer mais sont des entites distinctes, 
avec absence d’adenopathie superfi- 
cielle, et surtout infiltration medullaire 
de cellules B et d’histiocytes. 25 

Syndromes particuliers 

Quelques syndromes rares, caracteri- 
ses par de la fievre, peuvent reveler une 
hemopathie ou une neoplasie sous- 
jacente. Cette fievre peut etre inter- 
mittente. 

Le syndrome hemophagocytaire 26 est 
caracterise par une histiocytose hemo- 
phagocytaire medullaire depourvue de 
marqueurs B ou T. La fievre constante 
est associee cliniquement a une hepa- 
tosplenomegalie, des adenopathies peri- 
pheriques et biologiquement a une pan- 
cytopenie, des anomalies hepatiques, 
une baisse du fibrinogene, des anoma- 
lies de l’hemostase, une augmentation 
des triglycerides et de la ferritine. Ce 
syndrome est le plus souvent acquis chez 
l’adulte, secondaire a une neoplasie ou, 
plus frequemment, a une hemopathie 
dans 37 % des cas (lymphome malin non 
hodgkinien). 

Le syndrome de Schnitzler a ete authen- 
tifie en 1972. 27 II associe de la fievre, 
une urticaire constante, des douleurs 
osseuses d’horaire mixte avec osteo- 
condensation, et une gammapathie IgM 
d’allure benigne. Si cette entite est consi- 
ders comme benigne, revolution est 
imprevisible et peut se faire vers une 
proliferation lymphoplasmocytaire. 

La necrose de la moelle osseuse 2S est 
une entite clinico-pathologique avec, par 
definition, une necrose du tissu mye- 
loi'de qui serait liee a une toxicite des 
cytokines, en particulier le tumour 
necrosis factor (TNF ). Elle est carac- 
terisee par de la fievre, des douleurs 
osseuses, et une insuffisance medullaire 
avec une mediane de survie de 7 mois. 
Elle revele une hemopathie maligne 
dans 60 % des cas et une tumeur solide 
dans 30% des cas. 

La maladie de Castleman , dans sa forme 
localisee ou multicentrique (ou hyper- 
plasie angiofollicullaire), peut s’exprimer 
par une fievre intermittente isolee. 1,29 
Les differentes causes sont represen- 
tees dans le tableau 11. 28,29 


Tableau II 

Neoplasies et hemopathies 
malignes responsables 
d’une fievre intermittente 


□ Neoplasies 

- cancer colorectal 

- metastase (hepatique) 

□ Hemopathies 

- maladie de Hodgkin 

- lymphomes malins non hodgki- 
niens 

- syndromes myelodysplasiques 

- lymphadenopathie angio-immu- 
noblastique 

- histiocytoses malignes 

- (maladie de Castleman) * 

* Forme frontiere 


Diagnostic differentiel 
ou pathologie associee 

Les neoplasies peuvent provoquer une 
fievre dite paraneoplasique, mais aussi 
etre associees a une autre maladie, en 
particulier a des infections. 

Infections 

Les causes de fievre chez des patients 
atteints d’un cancer ou d’une hemo- 
pathie sont dominees par les infections. 
Cette susceptibility aux infections s’ex- 
plique par l’immunodepression engen- 
dree par la tumeur, les traitements et 
la denutrition. Les principales chimio- 
therapies utilisees actuellement ont une 
toxicite hematologique, avec un risque 
de neutropenie et done d’ infections. 
Les facteurs de croissance peuvent etre 
utilises soit en prevention des neutro- 
penies, soit en curatif, en association 
avec les antibiotiques en cas de neu- 
tropenie afin de limiter la duree d’iso- 
lement. 30 

Causes iatrogeniques 

Les fievres medicamenteuses, liees 
aux antimitotiques ou aux antibio- 
tiques, posent des problemes dia- 
gnostiques avec de lourdes conse- 
quences therapeutiques : Bleomycine, 
Hydrea, interferon. . . 21 >3o-32 p cs m eca- 
nismes evoques a l’origine de ce type 
de fievre sont une reaction d’hyper- 
sensibilite. 31, 32 Les transfusions de 
concentres erythrocytaires ou de pla- 
quettes, d’utilisation frequente dans la 
prise en charge de tels patients, peu- 


vent provoquer une hemolyse dans un 
contexte de fievre, de pronostic gra- 
vissime, ou des reactions febriles liees 
a une synthese d’IL-1. 33 

Maladie thrombo-embolique 

Les neoplasies se compliquent fre- 
quemment de thrombose veineuse, 
pouvant meme preceder la maladie de 
6 mois. Elies peuvent se manifester par 
une fievre isolee. Elies surviennent soit 
par compression, soit par modification 
de l’hemostase, avec acquisition de 
deficit en facteur de coagulation. 34,35 

Conclusion 

Les neoplasies represented une cause 
rare de fievres intermittentes. Leur 
recherche doit etre cependant syste- 
matique, en s’aidant d’un eventuel 
point d’appel clinique. Lorsque la neo- 
plasie est connue, l’existence d’une 
fievre intermittente doit faire consi- 
derer aussi bien la possibility d’une 
rechute qu’une complication intercur- 
rente, en particulier infectieuse. ■ 


Summary 

Intermittent fevers of neoplastic origin 

Berengere Cador-Rousseau, Claire Cazalets-Lacoste, 
Bernard Grosbois 

Cancer and hemopathy account from 4.5% 
to 14% of causes of intermittent fever (IF). 
The tumoral etiology is loss frequent in IF 
than continues fever. The man physiopatho- 
logic mechanism is represented by secre- 
tion of cytokines from tumour cells. IF may 
be the presenting symtom of cancer. This 
case diagnosis is usually made by cautions 
clinical evaluation and imaging. When can- 
cer is brown, IF can be related to infectious 
diseases or neoplastic evolution. 

Rev Prat 2002 ; 52 : 145-8 
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